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Tkáč I (ed). Súčasné možnosti prevencie aterosklerózy pri diabete

Abstrakt
Štúdie, ktoré sledovali efekt antidiabetík na kardiovaskulárne ochorenia pri diabetes mellitus 2. typu (DM2T) 
v rokoch 1960–2010, priniesli viaceré cenné poznatky. Štúdia UGDP poukázala na možné riziko podávania derivátu 
sulfonylurey tolbutamidu a biguanidu fenformínu. V štúdii UKPDS bol metformín jediným antidiabetikom, ktorého 
prínos bol dokázaný v prevencii kardiovaskulárnej morbidity a mortality u pacientov s DM2T. Rizikovosť ani prínos 
novších preparátov sulfonylurey, ani inzulínu však v štúdii UPKDS dokázané neboli. Spomedzi agonistov PPARγ mal 
pioglitazón v štúdii PROactive neutrálny efekt na kardiovaskulárnu morbiditu a mortalitu. Metaanalýza upozornila 
na možné kardiovaskulárne riziko spojené s užívaním rosiglitazónu, ktoré však nebolo potvrdené v štúdii RECORD. Gli-
tazóny však výrazne zvyšovali riziko hospitalizácií pre srdcové zlyhávanie. Prínosným sa neukázalo ani dlhodobé do-
siahnutie hodnôt HbA1c < 7 % intenzívnou liečbou DM2T testované v štúdiách ACCORD, ADVANCE a VADT, čo zrejme 
súviselo hlavne so zvýšeným rizikom hypoglykémií u pacientov s preexistujúcim kardiovaskulárnym ochorením.

Kľúčové slová: antidiabetické liečba – inzulíny – perorálne antidiabetiká (PAD) – prevencia kardiovaskulárnych 
príhod

Abstract
The studies looking at the effect of antidiabetic drugs on cardiovascular disease in type 2 diabetes (T2D) in 1960–
2010 have provided some valuable insights. The UGDP study indicated a possible risk of treatment by the sulpho-
nylurea derivative tolbutamide and by a biguanide phenformin. In the UKPDS study, metformin was the only antidi-
abetic agent to have prevented cardiovascular morbidity and mortality in patients with T2D. However, neither the 
risk, nor the benefit of newer sulphonylureas or insulin has been demonstrated in the UPKDS study. Among PPAR-γ 
agonists, pioglitazone had a neutral effect on cardiovascular morbidity and mortality in the PROactive study. A me-
ta-analysis pointed to a possible increased cardiovascular risk associated with rosiglitazone use, but it was not con-
firmed in the RECORD study. However, glitazones significantly increased the risk of hospitalizations for heart fail-
ure. Long-term achievement of HbA1c < 7 % with intensive T2D therapy tested in the ACCORD, ADVANCE and VADT 
studies has also not been shown to be beneficial, mainly due to an increased risk of hypoglycaemia in patients with 
pre-existing cardiovascular disease.
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Úvod
Pri súčasnej záplave vedeckej a odbornej literatúry pub-
likáciami týkajúcimi sa patogenézy, prevencie a  liečby 
ochorenia COVID-19 pravdepodobne pozornosti mno-
hých diabetológov ušiel fakt, že v roku 2021 bude 60. vý-
ročie od začiatku jednej z prvých klinických randomizo-

vaných štúdií, a to nielen v oblasti diabetológie, ale celej 
medicíny. V  roku 1961  za začala štúdia The University 
Group Diabetes Program, do ktorej bol podľa dnešných 
kritérií zaradený pomerne nízky počet pacientov, ale pred-
stavovala významný míľnik v histórii a praxi klinickej me-
dicíny. V tomto prehľade sa budeme venovať výsledkom 
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tejto štúdie, ako aj ďalších významných štúdií vykonaných 
za účelom zodpovedania otázky, či je lepšia glykemická 
kompenzácia, prípadne liečba špecifickou skupinou anti-
diabetík schopná zabrániť rozvoju kardiovaskulárnych 
ochorení na podklade aterosklerózy pri ochorení dia-
betes mellitus 2. typu (DM2T). 

Pri prezentácii výsledkov štúdií budeme preferovať 
efekt individuálnej alebo kombinovanej antidiabetickej 
liečby na zníženie prípadne zvýšenie absolútneho rizika 
kardiovaskulárnej morbidity a mortality. Tento ukazovateľ 
umožňuje lepšiu porovnateľnosť výsledkov jednotlivých 
štúdií na rozdiel od zmeny relatívneho rizika, často prefero-
vanej pri prezentácii výsledkov klinických randomizova-
ných štúdií. Na vysvetlenie môžeme uviesť nasledovný prí-
klad. Zníženie incidencie kardiovaskulárnej príhody v lieče-
nej skupine (oproti kontrolnej) z 1 % na 0,8 % predstavuje 
zníženie relatívneho rizika o 20 %, rovnako ako zníženie 
incidencie z 10 % na 8 %. V prvom prípade je počet pacien-
tov potrebujúcich liečbu na zabráneniu jednej príhody 
500, zatiaľ čo v druhom prípade je to 50. Navyše zníženie 
absolútneho rizika koreluje na rozdiel od zníženia relatív-
neho rizika s bazálnym rizikom študijnej populácie, ktoré 
zvyčajne zodpovedá incidencii sledovaných príhod v pla-
cebovej skupine. Tým pádom umožňuje presnejšie porov-
nanie jednotlivých štúdií v rámci jednej skupiny liekov [1].

Štúdia The University Group Diabetes 
Program 
Dizajn a prevedenie štúdie The University Group Diabe-
tes Program (UGDP) bolo prelomové. Išlo o multicentrickú 
štúdiu koordinovanú jedným centrom z Univerzity v Ma-
rylande. Ako v  jednej z  prvých randomizovaných štúdií 
bol použitý princíp „intention to treat“ (úmysel liečiť), keď 
boli do štatistického hodnotenia výsledkov zaradení aj pa-
cienti, ktorí boli randomizovaní do konkrétnej skupiny, ale 
ukončili z rozličných dôvodov užívanie študijnej mediká-
cie skôr, ako bola ukončená samotná štúdia [2].

Hlavným cieľom štúdie bolo zistiť, či sú rozličné typy 
liečby u novodiagnostikovaných pacientov s DM2T schop-
né zabrániť rozvoju kardiovaskulárnych ochorení pri DM2T. 
Do štúdie bolo spolu zaradených 1 027 pacientov, ktorí 
boli randomizovaní na 5 typov liečby: tolbutamid (sulfo-
nylurea), štandardný inzulínový režim (dávka inzulínu 
sa nemenila), variabilný inzulínový režim (dávku inzulí-
nu bolo možné meniť), fenformín (biguanid) a placebo.

Liečba tolbutamidom bola zastavená v roku 1969 a liečba 
fenformínom v roku 1971 – u obidvoch liekov pre vyššiu 
kardiovaskulárnu mortalitu v porovnaní s kontrolnými 
skupinami. Kým kontrolnou skupinou pre tolbutamido-
vú skupinu bola skupina placebová, pre fenformínovú 
skupinu to bola kombinovaná skupina placebo/inzulí-
nové skupiny. Liečba v  inzulínových skupinách pokra-
čovala do roku 1975, keď na konci štúdie nebolo dokázané 
znížené, ale ani zvýšené riziko liečby inzulínom v porovna-
ní s  placebom v  prevencii kardiovaskulárnych ochorení. 
Vo vzťahu k  celkovej mortalite bol naznačený prínos 
liečby štandardným inzulínovým režimom v porovnaní 
s placebom na hranici štatistickej významnosti (p = 0,053). 
Najdôležitejšie výsledky štúdie UGDP sú uvedené v tab. 1 
[2]. 

V  skupine chorých liečenej tolbutamidom bolo po-
zorované signifikantné absolútne zvýšenie kardiovas-
kulárnej aj celkovej mortality v porovnaní s placebom. 
Na každých 13 liečených pacientov počas 8 rokov bolo 
pozorované 1 úmrtie z kardiovaskulárnych príčin. Preto 
bolo toto rameno štúdie predčasne zastavené v  roku 
1969 [3].

Podobný bol aj osud fenformínového ramena. Počas 
10  rokov trvania bola v  skupine liečenej fenformínom 
zaznamenaná signifikantne vyššia kardiovaskulárna a cel-
ková mortalita v porovnaní s kontrolnou skupinou, v ktorej 
boli zlúčení pacienti liečení inzulínom a  placebom. Aj 
v  tomto ramene štúdie bolo pozorované vo fenformí-
novej skupine 1 úmrtie navyše na každých 14 liečených 

AR – absolútne riziko +/- – zvýšenie /zníženie AR

Tab. 1 | Mortalitné výsledky štúdie UGDP
zastavená predčasne 1969 placebo 

(n = 205)
tolbutamid 

(n = 204)
zmena AR p

celková mortalita 10,2 % 14,7 % +4,5 % 0,030

kardiovaskulárna mortalita 4,9 % 12,7 % +7,8 % 0,003

zastavená predčasne 1971 placebo/inzulín 
(n = 197)

fenformín 
(n = 204)

celková mortalita 8,1 % 15,2 % +7,1 % 0,006

kardiovaskulárna mortalita 5,6 % 12,7 % +7,1 % 0,005

ukončená 1975 placebo 
(n = 205)

inzulínový režim štandardný 
(n = 210)

celková mortalita 26,3 % 22,9 % -3,4 % 0,053

kardiovaskulárna mortalita 14,1 % 12,9% -1,2 % 0,240

ukončená 1975 placebo 
(n = 205)

inzulínový režim variabilný 
(n = 204)

celková mortalita 26,3 % 24,0 % -2,3 % 0,120

kardiovaskulárna mortalita 14,1 % 14,2 % +0,1 % 0,790
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pacientov. Aj fenformínové rameno bolo predčasne za-
stavené v roku 1971 [4].

Len pacienti liečení inzulínom boli sledovaní do ukon-
čenia štúdie v roku 1975. V tejto skupine nebol pozoro-
vaný ani prínos ani zvýšené kardiovaskulárne riziko v po-
rovnaní s placebovou skupinou, i keď celková mortalita 
bola v  skupine so štandardným inzulínovým režimom 
bola nižšia na hranici štatistickej významnosti v porov-
naní s placebovou skupinou (p = 0,053) [5].

Štúdia UGDP má určité slabiny v porovnaní s dnešnými 
štatistickými štandardmi. Počet pacientov zaradený do 
jednotlivých skupín (≈200) bol nízky, takže pravdepo-
dobnosť náhody pri štatisticky významných výsled-
koch bola vyššia ako pri dostatočne veľkých súboroch 
pacientov. Boli definované rozličné kontrolné skupiny 
– placebo pre porovnanie efektu tolbutamidu a inzulí-
nov, respektíve placebo v kombinácii s inzulínovými re-
žimami pre efekt fenformínu.

Pri konzervatívnom hodnotení výsledkov štúdie UGDP 
možno konštatovať, že žiadny z testovaných liekov nez-
nižoval množstvo kardiovaskulárnych príhod ani morta-
litu. Negatívne efekty tolbutamidu na kardiovaskulárnu 
mortalitu nie je možné vylúčiť vzhľadom na chýbanie kar-
diálnej selektivity tohto preparátu v porovnaní s novšími 
derivátmi sulfonylurey. Podobne aj negatívny efekt fen-
formínu na mortalitu nie je možné vylúčiť vzhľadom na 
podstatne častejšie vyvolanie laktátovej acidózy v porov-
naní v súčasnosti používaným biguanidom metformínom.

The United Kingdom Prospective Diabetes 
Study (UKPDS)
Štúdia UKPDS sa časovou zhodou okolností začala v roku 
1978, keď boli publikované posledné výsledky štúdie 
UGDP. Kým štúdia UGDP patrila medzi prelomové v ob-
lasti klinických randomizovaných štúdií nielen v oblasti 
diabetológie, výsledky štúdie UKPDS ovplyvnili terapeu-
tické odporúčania na liečbu diabetu 2. typu, pričom od-

porúčanie začínať liečbu metformínom u novodiagno-
stikovaných diabetikov trvá dodnes.

Primárne výsledky štúdie boli publikované v  dvoch 
hlavných článkoch známych ako UKPDS 33 a UKPDS 34 
[6–7]. V publikácii UKPDS 33 boli analyzované výsledky 
hlavnej randomizácie, pri ktorej bolo 2 729  pacientov 
randomizovaných na intenzívnu liečbu derivátom sulfo-
nylurey (chlórpropamid, glibenklamid, glipizid), alebo 
inzulínom. V konvenčne liečenej skupine (n = 1 138) sa 
začínala liečba diétou a jednotlivé lieky boli pridané až 
pri hodnotách glykémie nalačno > 15 mmol/l. V inten-
zívne liečenej skupine boli dosiahnuté priemerné hod-
noty HbA1c 7,1 %, zatiaľ čo v konvenčne liečenej skupine 
to bolo 8,0 % [6].

Pri analýze tejto a nasledovných štúdií si budeme všímať 
4  základné výsledky: celkovú mortalitu, kardiovaskulárnu 
mortalitu, incidenciu infarktu myokardu (IM) a cievnej moz-
govej príhody (CMP). Primárny výsledok viacerých štúdií 
zahrňoval aj mikrovaskulárne výsledky, navyše sa tieto 
primárne výsledky svojimi definíciami často podstatne 
líšili, a preto nebudú predmetom tohto prehľadu.

Výsledky štúdie UKPDS sú uvedené v tab. 2. Pri medi-
áne trvania štúdie 10 rokov bola celková mortalita v kon-
venčne liečenej skupine 18,9/1 000 pacientorokov (PR). 
Celková mortalita, mortalita asociovaná s diabetom ani 
incidencia CMP neboli významne ovplyvnené intenzív-
nou liečbou diabetu (HbA1c 7,1 % vs 8,0 %). Incidencia IM 
bola v  intenzívne liečenej skupine nižšia na hranici šta-
tistickej významnosti (p = 0,052), čomu zodpovedala re-
dukcia absolútneho rizika o 2,7/1 000 PR [6].

Súčasťou štúdie UKPDS bola analýza skupiny obéz-
nych pacientov (definovaných podľa dobových kritérií 
ako > 120 % ideálnej hmotnosti). V rámci tejto analýzy 
bolo porovnaných 342 pacientov randomizovaných na 
intenzívnu liečbu metformínom so 411 liečenými kon-
venčnou liečbou spočiatku založenou hlavne na diéte. 
Výsledky porovnania týchto skupín sú uvedené v tab. 2.

AR – absolútne riziko CI – Confidence Interval/interval spoľahlivosti HR – Hazard Ratio/pomer rizík PR – pacientoroky

Tab. 2 | Kardiovaskulárne a mortalitné výsledky štúdie UKPDS

UKPDS 33 medián trvania 
10,0 rokov

konvenčná liečba –  
režimové opatrenia:  
incidencia/1 000 PR

(n = 1 136)

intenzívna liečba –  
inzulín/sulfonylurea:  
incidencia/1 000 PR 

(n = 2 729)

zmena  
AR/1 000 PR

HR 
(95% CI)

celková mortalita 18,9 17,9 -1,0 0,94 (0,80–1,10)

mortalita spojená s diabetom 11,5 10,4 -1,1 0,90 (0,73–1,11)

infarkt myokardu 17,4 14,7 -2,7 0,84 (0,71–1,00)

cievna mozgová príhoda 5,0 5,6 +0,6 1,11 (0,81–1,51)

UKPDS 34  
medián trvania 10,7 roku

konvenčná liečba –  
režimové opatrenia:  
incidencia/1 000 PR 

(n = 411)

intenzívna liečba –  
metformín: 

incidencia/1 000 PR 
(n = 342)

celková mortalita 20,0 13,5 -6,5 0,64 (0,45–0,91)

mortalita spojená s diabetom 12,7 7,5 -5,2 0,58 (0,37–0,91)

infarkt myokardu 18,0 11,0 -7,0 0,61 (0,41–0,89)

cievna mozgová príhoda 5,5 3,3 -2,2 0,59 (0,29–1,18)
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Zníženie absolútneho rizika bolo štatisticky významné 
pre incidenciu IM, pre mortalitu asociovanú s diabetom, 
ako aj pre celkovú mortalitu. Vyjadrené číslami inten-
zívna liečba metformínom viedla k  zníženiu incidencie 
IM o  7/1 000 PR. Veľkosť efektu tesne korelovala s  so 
znížením celkovej mortality v  intenzívnej liečenej sku-
pine (6,5/1 000 PR). Tento rozdiel bol zaznamenaný na-
priek tomu, že rozdiel v glykemickej kompenzácii medzi 
obomi skupinami bol iba 0,6 % (HbA1c 7,4 vs 8,0 %) [7].

Výsledky štúdie UKPDS sa okamžite premietli do te-
rapeutických odporúčaní začínať liečbu DM2T metfor-
mínom, pokiaľ neexistujú kontraindikácie liečby. Viacerí 
autori kriticky poukazovali na fakt, že UKPDS 34  bola 
vlastne len podskupinová analýza a  zahrňovala rela-
tívne malý počet pacientov. Takéto výsledky zvyčajne 
vyžadujú replikáciu v ďalšej štúdii, ale robiť replikačné 
štúdie s  generickými liekmi sa robia extrémne zried-
kavo. Predsa však boli publikované štúdie, ktorých vý-
sledky boli v zhode s výsledkami UKPDS 34.

Do holandskej štúdie pod názvom Hyperinzulinemia: 
the Outcome of its Metabolic Effects (HOME) bolo za-
radených 390 pacientov, ktorí boli na liečbe inzulínom. 
Teda na rozdiel od UKPDS, do ktorej boli zaradení pa-
cienti s  novodiagnostikovaným diabetom, priemerné 
trvanie diabetu u  pacientov bolo 13  rokov. Pacientom 
bol pridaný k liečbe metformín alebo placebo a boli sle-
dovaní v priemere počas 4,3 roka. Primárny kompozitný 
výsledok zložený z mikrovaskulárnych a makrovaskulár-
nych komplikácií nebol významne ovplyvnený prídav-
nou liečbou metformínom. Sekundárny kompozitný vý-
sledok zahrňoval incidenciu rozličných makrovaskulár-
nych výsledkov a v skupine liečenej metformínom bolo 
pozorované jeho absolútne zníženie o 6,1 % (p = 0,04), 
čo zodpovedalo potrebe liečiť 16 pacientov na zabráne-
nie rozvoja 1 makrovaskulárnej príhody [8].

Nedávno publikovaná metaanalýza 40 štúdií zahrňu-
júcich vyše 1 milión pacientov ukázala, že pacienti, kto-
rých liečba zahrňovala metformín mali v porovnaní s dia-
betikmi bez metformínu v  liečbe zníženú celkovú mor-
talitu o 33 % – pomer rizík (hazard ratio – HR) 0,67; 95% 
interval spoľahlivosti (confidence interval  – CI) 0,60–
0,75 a kardiovaskulárnu mortalitu o 19 % (HR 0,81; 95% 
CI 0,79–0,84) [9].

Čo sa týka samotného mechanizmu priaznivého účinku 
metformínu, ten nie je doteraz úplne objasnený. Prvotné 
vágne hypotézy o priaznivom efekte zníženia inzulínovej 
rezistencie na progresiu aterosklerózy boli neskôr vystrie-
dané sofistikovanejšími vysvetleniami, i keď žiadne z nich 
nebolo dostačujúco komplexné. Zaujímavú hypotézu for-
mulovali Giaccari et al v nedávno publikovanom článku 
v Diabetes Care. Vychádza zo známeho vedľajšieho účinku 
biguanidov, ktorý je menej vyjadrený pri metformíne ako 
pri iných látkach z tejto skupiny, a to schopnosti vyvolať 
laktátovú acidózu. Autori predpokladajú, že schopnosť 
metformínu viesť k nadmernej tvorbe laktátu môže byť 
v určitom rozmedzí priaznivá vzhľadom na to, že laktát 
je dôležitým zdrojom energie a je mobilizovaný z tkanív 
do orgánov, ktoré energiu v tom čase potrebujú. Iba pri 

extrémne zvýšenej tvorbe laktátu a za určitých okolností, 
ako je hypoxia, bude nadmerná tvorba laktátu spôsobo-
vať metabolickú acidózu [10]. 

Štúdie s glitazónmi
Glitazóny, ktoré účinkujú ako agonisty receptorov PPARγ 
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptors gamma) 
boli zavedené do klinickej praxe koncom 90. rokov minu-
lého storočia s veľkými očakávaniami. Znižovali inzulínovú 
rezistenciu, i keď odlišným mechanizmom ako metfor-
mín, čo sa v tom čase javilo ako jediný účinný mecha-
nizmus prevencie aterosklerózy pri diabete 2. typu. Ich 
presný mechanizmus bol aj ostal do značnej miery ne-
objasnený, nakoľko PPARγ je receptor v bunkovom jadre, 
ktorý moduluje expresiu desiatok génov.

Súčasne s ich uvedením do praxe sa začali aj klinické 
randomizované štúdie s týmito preparátmi. V štúdii PRO-
spective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular 
Events (PROactive) bol testovaný prídatný efekt prida-
nia pioglitazónu, alebo placeba k predchádzajúcej liečbe 
u diabetikov 2. typu s vysokým kardiovaskulárnym rizikom. 
Tento typ dizajnu štúdie sa ukázal v budúcnosti viac menej 
štandardným pre testovanie kardiovaskulárnej bezpeč-
nosti a  efektivity nových antidiabetík. Do štúdie bolo 
zaradených 5 238  pacientov a  medián jej trvania bol 
2,9 roka. Všetci pacienti museli mať anamnéze niektorú 
z foriem kardiovaskulárneho ochorenia. O vysokej rizi-
kovosti sledovanej populácie svedčí celková mortalita 
v placebovej skupine, ktorá bola 24,6/1 000 PR [11].

Primárny výsledok bol kompozitom celkovej mortality 
a rozličných príhod a intervencií na koronárnych, cerebrál-
nych a periférnych cievach. Tento výsledok nebol signi-
fikantne znížený prídatnou liečbou pioglitazónom. Do-
datočne bol v  priebehu štúdie definovaný tzv. hlavný 
sekundárny výsledok, ktorý bol kompozitom celkovej 
mortality, nefatálneho IM alebo CMP. Ten bol signifikantne 
redukovaný v skupine liečenej pioglitazónom o 16 % (HR 
0,84; 95% CI 0,72–0,98, p = 0,027). Efekt liečby na jed-
notlivé ukazovatele kardiovaskulárnej mortality a mor-
bidity je uvedený v tab. 3. Žiadny z týchto výsledkov nebol 
signifikantne ovplyvnený liečbou pioglitazónom. Potreba 
inzulínovej liečby bola síce v skupine liečenej pioglita-
zónom znížená na polovicu, ale o skoro o 40 % bola zvý-
šená potreba hospitalizácií pre srdcové zlyhávanie (HR 
1,38; 95% CI 1,12–1,70; p = 0,007). Tomuto nežiadúcemu 
účinku liečby sa v čase publikácie výsledkov štúdie PRO-
active v roku 2005 nevenovala veľká pozornosť, ale štúdie 
s inhibítormi SGLT2 v nasledujúcom desaťročí ukázali, že 
zníženie hospitalizácií pre srdcové zlyhávanie je pravde-
podobne jedným z  hlavných mechanizmov ich prínosu. 
Navyše telesná hmotnosť bola na konci štúdie vyššia o 4 kg 
v pioglitazónovej skupine v porovnaní s placebovou [11].

Skoro súčasne so štúdiou PROactive prebiehala štúdia 
s ďalším reprezentantom skupiny agonistov PPARγ rosi-
glitazónom pod názvom Rosiglitazone Evaluated for 
Cardiovascular Outcomes in Oral Agent Combination 
Therapy for Type 2 Diabetes (RECORD). Ešte v priebehu 
tejto štúdie publikovala dvojica autorov z  Clevelandu 
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Nissen a Wolski metaanalýzu voľne dostupných výsled-
kov preregistračných a postregistračných štúdií s  rosi-
glitazónom. Táto analýza ukázala, že liečba rosiglitazónom 
v porovnaní s komparátormi bola signifikantne asocio-
vaná s  zvýšením rizika IM (Odds Ratio/pomer prav de-
podobností – OR: 1,43; 95% CI 1,03–1,98; p = 0,03) a skoro 
signifikantne so zvýšením kardiovaskulárnej mortality 
(OR 1,64; 95% CI 0,98–2,74; p = 0,06). Výsledky metaana-
lýzy viedla neskôr k rozhodnutiu FDA vykonať postre-
gistračné štúdie kardiovaskulárnej bezpečnosti, kto-
rých kritériá sa už mali vzťahovať na výsledky štúdie 
RECORD [12]. 

Výsledky štúdie RECORD sú uvedené v  tab. 3. Išlo 
o otvorenú štúdiu, do ktorej bolo zaradených 4 447 dia-
betikov, pričom medián jej trvania bol 5,5 roka. Pacienti 
liečení monoterapeuticky metformínom, alebo derivá-
tom sulfonylurey boli randomizovaní na pridanie rosigli-
tazónu, alebo na kombináciu metformín a sulfonylurea. 
Išlo o podstatne menej rizikovú populáciu nakoľko cel-
ková mortalita v  kontrolnej skupine bola v  porovnaní 
s kontrolnou skupinou v štúdii PROactive prakticky po-
lovičná (12,8 vs 24,6/1 000 PR). Štúdia nepotvrdila síce 
zvýšenie rizika kardiovaskulárnych príhod hypotetizo-
vané vyššie uvedenou metaanalýzou, ale ani neukázala 
prínos liečby rosiglitazónom na zníženie primárneho kom-
pozitného výsledku (kompozit kardiovaskulárnej mortality 
a kardiovaskulárnych hospitalizácií) a jednotlivých ukazo-
vateľov kardiovaskulárnej morbidity a  mortality uve-
dených v tab. 3. Navyše riziko srdcového zlyhávania ve-
dúceho k hospitalizácii alebo úmrtiu bolo zvýšené viac 
ako 2-násobne (HR 2,10; 95% CI 1,35–3,27), čo zodpo-
vedalo zvýšeniu absolútneho rizika o 2,6/1 000 PR [13].

V súhrne teda možno konštatovať, že štúdie s glita-
zónmi nedokázali ich prínos v prevencii závažných kar-
diovaskulárnych príhod a liečba glitazónmi bola asocio-
vaná so signifikantným rizikom zvýšenia hospitalizácií 
pre zlyhávanie srdca.

Štúdie porovnávajúce intenzívnu 
a štandardnú liečbu diabetu
V prvom desaťročí nášho storočia boli vykonané 3 štúdie, 
ktoré sa snažili odpovedať na otázku, či dosiahnutie glyk-
emickej kompenzácie vyjadrenej HbA1c v nediabetickom 
pásme (< 6 %) bude viesť k zníženiu incidencie makro-
vaskulárnych ochorení aj mikrovaskulárnych kompliká-
cií pri DM2T. Tieto štúdie prebiehali prakticky paralelne 
a ich výsledky boli publikované v rokoch 2008 a 2009.

Najambicióznejší cieľ vo vzťahu ku glykemickej kom-
penzácii si dali investigátori štúdie The Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), do ktorej bolo 
zaradených 10 251 pacientov. V intenzívne liečenej sku-
pine bolo cieľom dosiahnuť hladinu HbA1c < 6,0 %, zatiaľ 
čo cieľom liečby v štandardne liečenej skupine bolo do-
siahnuť HbA1c v rozmedzí 7,0–7,9 %. Po prvom roku liečby 
bola hladina HbA1c 6,5  % v  intenzívne liečenej skupine 
a 7,5 % v štandardne liečenej skupine a tieto hodnoty 
pretrvávali do konca štúdie. Na to bolo potrebné v in-
tenzívnej liečenej skupine podávať kombináciu 4–5 anti-
diabetík vrátane inzulínu u 10 % pacientov a kombináciu 
3 antidiabetík u 52 % diabetikov. Primárnym výsledkom 
bol kompozit kardiovaskulárnej mortality a  nefatál-
neho IM alebo CMP. Jeho incidencia sa po ukončení štúdie 
významne nelíšila medzi porovnávanými skupinami. Vý-
sledky štúdie ACCORD sú v tab. 4 [14].

Pri interim analýze bolo v intenzívne liečenej skupine 
pozorované signifikantné zvýšenie celkovej morta lity 
o  2,7/1 000 PR (p  =  0,04) a  kardiovaskulárnej morta lity 
o 2,3/1 000 PR (p = 0,02) a z toho dôvodu bola štú dia pred-
časne ukončená. Zaujímavosťou je, že incidencia IM bola 
intenzívnou liečbou signifikantne znížená o 3,4/1 000 PR 
(p = 0,004). Ďalšou skutočnosťou, ktorou sa štúdia ACCORD 
líšila od podobne dizajnovaných kardiovaskulárnych štúdií 
pri DM2T, bola nezvyčajne nízka celková mortalita v kon-
trolnej skupine 11,4/1 000 PR, ktorá bola skoro o polovicu 
nižšia ako v  štúdii PROactive a  v ďalších 2  štúdiách, 
ktoré budeme analyzovať. Z ďalších nepriaznivých dô-

AR – absolútne riziko CI – Confidence Interval/interval spoľahlivosti CMP – cievna mozgová príhoda HR – Hazard Ratio/pomer rizík IM – infarkt 
myokardu KV – kardiovaskulárna PR – pacientoroky

Tab. 3 | Kardiovaskulárne a mortalitné výsledky štúdií s glitazónmi (PROactive, RECORD)

PROactive  
medián trvania 2,9 roku

placebo 
incidencia/1 000 PR 

(n = 2 633)

pioglitazón  
incidencia/1 000 PR 

(n = 2 605)

zmena  
AR/1 000 PR

HR 
(95% CI)

celková mortalita 24,6 23,6 -1,0 0,96 (0,78–1,18)

KV-mortalita 18,0 17,0 -1,0 0,94 (0,74–1,20)

IM nefatálny 18,9 15,8 -3,1 0,83 (0,65–1,06)

CMP 14,0 11,4 -2,6 0,81 (0,61–1,07)

RECORD  
medián trvania 5,5 roku

kontrolná skupina  
incidencia/1000 PR  

(n = 2 227)

rosiglitazón  
incidencia/1 000 PR  

(n = 2 220)

celková mortalita 12,8 11,1 -1,7 0,86 (0,68–1,08)

KV-mortalita 5,8 4,9 -0,9 0,84 (0,59–1,18)

IM 4,6 5,2 +0,6 1,14 (0,80–1,63)

CMP 5,1 3,8 -1,3 0,72 (0,49–1,06)
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sledkov agresívnej liečby diabetu je potrebné spome-
núť 3-násobné zvýšenie počtu závažných hypoglyk émií 
(10,5 vs 3,5 %; p < 0,001) a 2-násobné zvýšenie počtu pa-
cientov, ktorí pribrali viac ako 10 kg (27,8 vs 14,1 %; p < 0,001), 
v  intenzívne liečenej skupine v porovnaní s pacientmi 
so štandardnou liečbou [14].

Ďalšou štúdiou porovnávajúcou intenzívnu so štan-
dardnou liečbou bola The Action in Diabetes and Vascu-
lar Disease with Preterax and Diamicron Modified Rele-
ase Controlled Evaluation (ADVANCE). Do štúdie bolo za-
radených 11 140 pacientov s DM2T, pričom medián jej 
trvania bol 5 rokov. Terapeutickým cieľom v  intenzívne 
liečenej skupine bolo dosiahnuť hladinu HbA1c < 6,5 %. 
V obidvoch skupinách bolo možné používať kombiná-
cie viacerých antidiabetík, ale v intenzívne liečenej sku-
pine to mal byť gliklazid s modifikovaným uvoľňovaním, 
zatiaľ čo v štandardne liečenej skupine to mohol byť kto-
rýkoľvek iný derivát sulfonylurey. V priebehu štúdie boli 
v  intenzívne liečenej skupine dosiahnuté priemerné 
hodnoty HbA1c 6,5 % a štandardne liečenej skupine 7,3 % 
[15].

Primárny kompozitný výsledok, ktorý bol zložený zo 
závažných mikrovaskulárnych a  makrovaskulárnych vý-
sledkov, bol signifikantne redukovaný v intenzívne lieče-
nej skupine o 10 % (HR 0,90; 95% CI 0,82–0,98; p = 0,01). 
Toto zlepšenie bolo sprostredkované znížením mikro-
vaskulárnych výsledkov, primárne redukciou incidencie 
nefropatie. Ako je zreteľné z tab. 4, žiadny z výsledkov 
kardiovaskulárnej morbidity a  mortality nebol signi-
fikantne ovplyvnený lepšou glykemickou kompenzá-

ciou, i  keď rizikovosť populácie pacientov v  štúdii vy-
jadrená celkovou mortalitou v štandardne liečenej sku-
pine (19,1/1 000 PR) bola podstatne vyššia ako v štúdii 
ACCORD. Závažná hypoglykémia sa vyskytovala skoro 
2-krát častejšie v skupine s intenzívnou liečbou (HR 1,86; 
95% CI 1,42–2,40; p < 0,001) [15].

Posledná ukončená štúdia z tejto kategórie bola vy-
konaná na veteránoch americkej armády a  z toho vy-
plýval aj jej názov Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT). 
Do štúdie bolo zaradených 1 791  veteránov a  medián 
sledovania bol 5,6 roka. Cieľom bolo dosiahnuť vyššiu re-
dukciu HbA1c o 1,5 % v intenzívne liečenej skupine v po-
rovnaní so štandardne liečenými pacientmi. Tento cieľ sa 
podarilo dosiahnuť, keďže medián hladiny HbA1c v štan-
dardnej skupine bol 8,4 % a v intenzívne liečenej sku-
pine 6,9 %. Primárny kompozitný výsledok pozostával 
z prejavov koronárneho, cerebrovaskulárneho a perifér-
neho vaskulárneho postihnutia. Podobne ako v štúdiách 
ACCORD a ADVANCE, nebolo zistené ani v štúdii VADT 
signifikantné zníženie incidencie makrovaskulárnych 
príhod [16].

Mortalitné a  morbiditné kardiovaskulárne výsledky 
štúdie VADT sú uvedené v tab. 4. Ani jeden z týchto vý-
sledkov nebol signifikante ovplyvnený lepšou glykemic-
kou kompenzáciou, i keď bol pozorovaný podobný trend 
ako v štúdii ACCORD, teda vyššej kardiovaskulárnej a cel-
kovej mortality, ale nižšej incidencie IM. Aj v tejto štúdii 
sa závažné hypoglykemické epizódy vyskytovali približne 
štyrikrát častejšie v intenzívnej liečenej skupine (203 vs 
52/100 PR, p < 0,001) [16].

AR – absolútne riziko CI – Confidence Interval/interval spoľahlivosti CMP – cievna mozgová príhoda HR – Hazard Ratio/pomer rizík IM – infarkt 
myokardu KV – kardiovaskulárna PR – pacientoroky

Tab. 4 |  Kardiovaskulárne a mortalitné výsledky štúdií porovnávajúcich intenzívnu liečbu diabetu 
s konvenčnou (ACCORD, ADVANCE, VADT)

ACCORD  
medián trvania 3,5 roku

štandardná liečba  
incidencia/1 000 PR 

(n = 5 123)

intenzívna liečba  
incidencia/1 000 PR  

(n = 5 128)

zmena  
AR/1 000 PR

HR 
(95% CI)

celková mortalita 11,4 14,1 +2,7 1,22 (1,01–1,46)

KV-mortalita 5,6 7,9 +2,3 1,35 (1,04–1,76)

IM nefatálny 14,5 11,1 -3,4 0,76 (0,62–0,92)

CMP nefatálna 3,7 3,9 +0,2 1,06 (0,75–1,50)

ADVANCE  
medián trvania 5,0 roku

štandardná liečba  
incidencia/ 1 000 PR  

(n = 5 569)

intenzívna liečba  
incidencia/ 1 000 PR  

(n = 5 571)

celková mortalita 19,1 17,9 -1,2 0,93 (0,83–1,06)

KV-mortalita 10,4 9,1 -1,3 0,88 (0,74–1,04)

IM nefatálny 5,6 5,5 -0,1 0,98 (0,78–1,23)

CMP 7,5 7,7 +0,2 1,02 (0,85–1,24)

VADT  
medián trvania 5,6 roku

štandardná liečba  
incidencia/ 1 000 PR  

(n = 899)

intenzívna liečba  
incidencia/ 1 000 PR  

(n = 892)

celková mortalita 18,9 20,3 +1,4 1,07 (0,81–1,42)

KV-mortalita 5,8 7,6 +1,8 1,32 (0,81–2,14)

IM 15,5 12,8 -2,7 0,82 (0,59–1,14)

CMP 7,2 5,6 -1,6 0,78 (0,48–1,28)
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V súhrne možno konštatovať, že lepšia glykemická 
kompenzácia vyjadrená HbA1c pod 7 % neviedla k zníže-
niu kardiovaskulárnej morbidity ani mortality. Naopak, 
v štúdii ACCORD bola snaha o dosiahnutie normálnych 
nediabetických hodnôt HbA1c asociovaná so zvýšenou 
kardiovaskulárnou a celkovou mortalitou.

Záver
Štúdie, ktoré sledovali efekt antidiabetík na kardiovas-
kulárne ochorenia pri DM2T v prvom polstoročí (1960–
2010), priniesli viaceré cenné poznatky. Biguanid met-
formín bol jediným antidiabetikom, ktorého prínos bol 
dokázaný v prevencii kardiovaskulárnej morbidity a mor-
tality u pacientov s DM2T.

U viacerých antidiabetík (tolbutamid, fenformín, rosi-
glitazón) bol pozorovaný potenciálny negatívny efekt 
na zvýšenie kardiovaskulárnej morbidity alebo morta-
lity. Ďalšie deriváty sulfonylurey, pioglitazón a inzulíny 
mali neutrálny efekt na kardiovaskulárnu morbiditu 
a mortalitu. Prínosným sa neukázalo ani dlhodobé do-
siahnutie hodnôt HbA1c < 7 %, čo zrejme súvisí hlavne 
s  rizikom hypoglykémií u  pacientov s  preexistujúcim 
kardiovaskulárnym ochorením. V priebehu tohto polstoro-
čia sa podarilo vyvinúť určitý konštantný dizajn štúdií kar-
diovaskulárnej bezpečnosti a  prínosu, ktorý bol úspešne 
využitý pri testovaní nových skupín antidiabetík v rokoch 
2010–2020.
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